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Аннотация. Сложный и многофакторный характер действия серотонина имеет мультиорганный 
физиологический механизм. Комплексность продемонстрирована тем, что серотонин и серотониновые 
рецепторы выполняют критически важные функции во многих системах органов человека за пределами 
центральной нервной системы, включая регуляцию эндокринных и метаболических процессов, желудоч-
но-кишечного тракта и легочной физиологии, сердечно-сосудистой системы и гемостаза.  Это означает, 
что разработчикам новых серотониновых препаратов необходимо учитывать роль серотонина и его ре-
цепторов в физиологии систем организма. Целью данной статьи являлся обзор последних данных за-
рубежной и отечественной литературы о широком спектре биологического действия серотонина в фи-
зиологии и патофизиологии. Показан обмен серотонина в организме как гормона в желудочно-кишечном 
тракте и как нейромедиатора в головном мозге. Отмечено его участие в регуляции моторики тонкого 
кишечника, действие на сердечнососудистую систему. Сообщается о роли  серотонинергических рецеп-
торов, а также об их гетерогенном воздействии на физиологические и биохимические процессы организ-
ма. Представлены результаты о воздействии серотонина на центральную нервную систему, в особенно-
сти, на передний мозг, мозжечок и ствол мозга. Представлены основные механизмы воздействия серото-
нинергических препаратов при психопатологических расстройствах. Серотониновая система выделяется 
как основная перспективная мишень терапевтического воздействия при неврологических и психологиче-
ских расстройствах. Таким образом, большой спектр биологической значимости серотонина в патофи-
зиологии, обозначает этот энтерамин актуальным лекарственным средством в терапии для восполнения 
серотониновой недостаточности.  
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Abstract. The complex and multifactorial nature of the action of serotonin has a multi-organ physiologi-
cal mechanism. The complexity is demonstrated by the fact that serotonin and serotonin receptors perform criti-
cal functions in many human organ systems outside the central nervous system, including the regulation of en-
docrine and metabolic processes, gastrointestinal tract and pulmonary physiology, cardiovascular system and 
hemostasis. This means that the developers of new serotonin drugs need to take into account the role of serotonin 
and its receptors in the physiology of body systems. The purpose of this article was to review the latest data 
from foreign and domestic literature on a wide range of biological effects of serotonin in physiology and patho-
physiology. The exchange of serotonin in the body as a hormone in the gastrointestinal tract and as a neuro-
transmitter in the brain is shown. Its participation in the regulation of the motility of the small intestine, the ef-
fect on the cardiovascular system was noted. The role of serotonergic receptors is reported, as well as their het-
erogeneous effect on the physiological and biochemical processes of the body. Results are presented on the ef-
fects of serotonin on the central nervous system, in particular on the forebrain, cerebellum and brainstem. The 
main mechanisms of action of serotonergic drugs in psychopathological disorders are presented. The serotonin 
system stands out as the main promising target for therapeutic intervention in neurological and psychological 
disorders. Thus, the wide range of biological significance of serotonin in pathophysiology makes this enteramine 
a topical drug in therapy to compensate for serotonin deficiency. 
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Введение. Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-НТ) является биогенным амином и выступает в 
роли медиатора нервной системы. Другая функция данной молекулы заключается в том, что он выполня-
ет функцию гормона. В головном мозге позвоночных тела серотонинергических нейронов найдены в 
стенке третьего желудочка и в древней стволовой части, где входят в состав т.н. ядер шва; их отростки 
иннервируют обширные области центральной нервной системы (ЦНС). Серотонинергические нейроны 
ядер шва участвуют в регуляции многих форм поведения, процессов сна, терморегуляции и др. Как гор-
мон, 5-НТ регулирует моторику желудочно-кишечного тракта, выделение слизи, препятствует кровопо-
тере (вызывая спазм поврежденного сосуда) и выполняет др. функции [3]. 

Впервые 5-НТ был выделен итальянским химиком и фармакологом В. Эрспамером в 1935 году из 
слизистой оболочки кишечника кролика и получил изначальное название «энтерамин». Тогда же было 
установлено, что выделенное вещество способствует сокращению гладкой мускулатуры.  В 1948 году 
М. Раппорт, А. Грин и И. Пейдж публикуют работу о том, что они выделили соединение из бычьей сы-
воротки, имеющее сосудосуживающее свойство, и авторы дают ему свое название – серотонин [23]. В 
последующие годы исследователями из компании «Upjohn Pharmaceuticals» было установлено, что оба 
выделенных соединения имеют одну и ту же химическую структуру и являются 5-гидрокситриптамином. 
В 1953 году Б. Твэрег и И. Пейдж показали, что этот амин также является нейромедиатором и локализу-
ется в головном мозге млекопитающих.  

При изучении серотониновой системы исследователями изначально не предполагалось, что серо-
тонин участвует в большом числе физиологических процессов организма млекопитающих. Позже было 
выявлено его воздействие на пищевое поведение, терморегуляцию, перистальтику кишечника, моторику 
гладких мышц (бронхи, матка), работу симпатической и парасимпатической нервной системы, состояние 
(тонус) сосудов сердца и опосредует выраженность психических проявлений, таких как беспокойство, 
депрессия и ряд других [16]. 

Обмен серотонина. Синтез серотонина протекает на тканевом уровне в аргентаффинных и энте-
рохромаффинных клетках (ЕС) стенок ЖКТ и ЦНС (головной и спинной мозг). 

В качестве гормона серотонин синтезируется преимущественно в ЕС желудочно-кишечного трак-
та (до 90% от общего уровня 5-НТ) [12], играя центральную роль в регуляции моторики тонкого кишеч-
ника, секреции соляной кислоты, обмене анионов (в первую очередь – хлора и бикарбонатов) [9, 23]. Под 
воздействием кислотно-пептических факторов в ЕС клетках двенадцатиперстной кишки происходит уси-
ленная выработка серотонина, что обеспечивает острый секретогенный эффект и способствует увеличе-
нию амплитуды сокращений желудка и дуоденума [9, 29]. 

Одну из основ этиопатогенеза заболеваний ЖКТ составляет нарушение обмена серотонина. На 
фоне приема серотонина или его прекурсора – триптофана у пациентов с болезнью Крона значительно 
снижается острота патологии и быстрее достигается период ремиссии [27]. 

В экспериментах показано [20], что при введении серотонина животным, значительным образом 
нормализуется микробиом кишечника. Это открывает новые перспективы в лечении воспалительных за-
болеваний кишечника, которые только в экономически развитых странах составляют 1398 случаев на 
100 000 населения [9, 25]. 

Высвобождение серотонина из энтерохромаффинных клеток в систему портального кровообраще-
ния сопровождается его быстрой абсорбцией тромбоцитами; остаточные количества подвергаются мета-
болизму в печени до 5-гидроксииндолуксусной кислоты [12]. Неметаболизированный в печени серото-
нин попадает в легкие, где оказывает регулирующее воздействие на легочное сосудистое сопротивление, 
что особенно важно на этапе рождения детей [17]. Биологическая функция гормона, включенного в кро-
вяные пластинки, заключается, прежде всего, в вазодилатирующем эффекте (за счет усиления продукции 
оксида азота) и в вазоконстрикции – при повреждении капилляров и образовании тромбов [19]. Сосуди-
стая сеть испытывает регулирующее влияние циркулирующего свободного 5-HT, уровень которого в 
значительной степени контролируется тромбоцитами.  Синтез серотонина организмом протекает во вре-
мя активации тромбоцитов, что влияет на их агрегацию. Из-за отсутствия ферментов в тромбоцитах они 
не могут интрацеллюлярно синтезировать 5-HT, но способны к его активной абсорбции из кровотока. 
При этом селективные ингибиторы обратного захвата серотонина ингибируют поглощение серотонина 
тромбоцитами, что может замедлить реакцию их агрегации. Исследователями было выявлено, что про-
цессы синтеза, метаболизма и высвобождения серотонина протекают с помощью сосудистой системы, 
включая артерии и вены, вне зависимости от расположения рецепторов. Таким образом, сосудистая сеть 
имеет самую тесную связь с 5-НТ [9, 10, 30], что в свете ведущей этиологии заболеваний сердечно-
сосудистой системы в общей структуре болезней человечества требует самого тщательного изучения. 

По мнению исследователей, комплексное воздействие серотонина и серотониергической системы 
на процессы кровообращения остаются мало изученными, что дает повод к выдвижению гипотез о во-
влеченности различных уровней организации организма и лежащих в их основе сложных механизмов в 
этом разделе гомеостазиса. 
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Как нейромедиатор, серотонин синтезируется и депонируется в пресинаптических нейронах – се-
ротонинергических нейронах, шишковидной железе и катехоламинергических нейронах головного моз-
га. Серотонин присутствует в девяти группах клеток, изолированных от моста и среднего мозга [16]. Ло-
кализация серотонинергических ядер, в основном, наблюдается в ядрах шва, содержащих восходящие и 
нисходящие серотонинергические волокна; незначительное количество серотонинергических ядер нахо-
дится в ретикулярной формации с волокнами, которые локализуются внутри продолговатого мозга. 

В общем, процесс синтеза серотонина в ЦНС протекает при помощи различных независимых сис-
тем организма. Например, при деполяризации нейронов происходит выброс предварительно наработан-
ного в клетке серотонина. Он может связываться либо с постсинаптическими рецепторами (рецепторы 5-
HT), либо с пресинаптическими серотониновыми ауторецепторами. Связывание серотонина с ауторецеп-
тором действует как отрицательная обратная связь против дальнейшего высвобождения серотонина в 
синаптическую щель. Высокоселективный транспортер серотонина SERT, который расположен на пре-
синаптической мембране, используется для выведения серотонина из синаптической щели. После транс-
портировки в пресинаптический нейрон серотонин возвращается обратно в пресинаптические везикулы, 
где он защищен от химических трансформаций. Метаболизм нейротрансмиттера осуществляется моно-
аминоксидазой и протекает в цитозоле нейрона. Альтернативный путь для модификации серотонина су-
ществует в шишковидной железе, где он превращается в мелатонин [16]. Синтез мелатонина происходит 
в эпифизе, содержащем все ферменты, необходимые для синтеза серотонина из триптофана, а также два 
дополнительных фермента, необходимых для превращения серотонина в мелатонин. Фермент, ограничи-
вающий скорость указанного процесса, серотонин-N-ацетилтрансфераза или арилалкиламин-N-
ацетилтрансфераза, превращает серотонин в N-ацетилсеротонин; этот продукт переходит в мелатонин 
под воздействием фермента 5-гидроксииндол-О-метилтрансферазы, который использует S-
аденозилметионин в качестве донора метила. Уникальной особенностью биохимии шишковидной желе-
зы является то, что на синтез и секрецию мелатонина заметно влияет цикл смены дня и ночи, действую-
щий через мультисинаптический путь, который передается в верхних шейных ганглиях симпатической 
нервной системы. В дневное время синтез и секреция мелатонина снижаются, как и ток импульса по 
симпатическим нервам, иннервирующим шишковидную железу. С наступлением темноты происходит 
активация этих нервных путей и повышенное высвобождение норадреналина, в результате чего активи-
руются β-адренорецепторы шишковидной железы, увеличивается образование цАМФ – внутриклеточно-
го мессенджера. Было установлено, что активация α1-адренорецепторов еще больше усиливает ответ. 
Этот вторичный посредник вызывает активацию арилалкиламин-N-ацетилтрансферазы, и, как следствие, 
приводит к росту объемов синтеза мелатонина [31]. 

На молекулярном уровне суммарно процесс синтеза 5-HT протекает в два этапа и выглядит сле-
дующим образом: на первом этапе L-триптофан (L-Trp) гидроксилируется до 5-гидрокситриптофана 
(5-HTP) триптофангидроксилазой (TPH); на втором этапе, 5-HTP подвергается декарбоксилированию 
декарбоксилазой ароматических аминокислот с образованием 5-HT.  

В результате экспериментальных исследований было установлено, что в организме присутствует 
семь подтипов рецепторов серотонина.  Большинство из них проявляют гетерогенность и подразделяются 
на 5-HT1А, 5-HT2, 5-HT3 и т.д. Шесть из этих подтипов включают рецепторы, связанные с G-белком. Ре-
цептор 5-HT уникален тем, что он включает лиганд-зависимый ионный Na⁺ /K⁺  канал, подобный гамма-
аминомасляной кислоте и  N-метил-d-аспарагиновой кислоте. Рецепторы 5-НТ1 типа сопряжены с Gi-
белком и при активации ингибируют аденилатциклазу – фермент, катализирующий превращение АТФ в 
цАМФ, что является сигналом для активации цАМФ-зависимых протеинкиназ, которые, в свою очередь, 
активируют различные белки (в том числе факторы транскрипции). Кроме того, активация 5-НТ1 рецепто-
ров приводит к открытию К+-каналов и гиперполяризации мембраны. Имеются данные о том [13, 18, 21, 
31], что активация рецептора 1А подтипа в культурах клеток может приводить к активации фосфолипазы С. 

Биологические функции серотонина. Серотонин и серотониновые рецепторы участвуют в регу-
ляции многих процессов ЦНС и ЖКТ, а также в работе сердечнососудистой системы, регулируют эндок-
ринные и метаболические процессы. В настоящее время существуют препараты, оказывающие регули-
рующий эффект на серотониновую нейротрансмиссию. В основе развития множества психических и 
неврологических заболеваний лежит нарушение регуляции серотонинергических связей, что приводит к 
нарушению передачи нервного импульса в клетках головного мозга.  

Выделяют ряд важных функций, в которых серотонин играет ключевую роль: регуляция мозгово-
го кровообращения, а при участии серотонинергических связей – возможность ингибирования центра 
норадренергической системы и вентральной области, которые являются важнейшими дофаминергиче-
скими и адренергическими ядрами. Наблюдается также их участие в регуляции болевой перцепции и 
чувствительности соматосенсорной и нейромышечной дуг рефлексов. Известно, что при активации сек-
реции норадреналина снижается уровень серотонина, что говорит об антагонистических эффектах серо-
тонинергической и адренергической систем [4, 5, 7, 31].  
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Функции серотонина в ЦНС очень широки и связаны с действием серотонинергической системы 
на передний мозг, ствол мозга и мозжечок. Рецепторы из ростральных ядер этой системы способствуют 
регуляции температуры, аппетита, циклов сна / бодрствования, влияют на рвотные центры и способны 
изменять сексуальное поведение, а также участвуют в ноцицепции и двигательном тонусе мышечной 
системы. Например, лиганды к 5-HT1А-рецепторам замедляют приближение фазы сна, а 5-НТ2А – инги-
бируют эту фазу. Существуют предположения о регуляции циркадных ритмов серотонинергическими 
нейронами [31]. Ранние исследования показали влияние 5-НТ2А-рецептора на восстановительные про-
цессы сна, в связи, с чем назначают терапию при нарушениях биологических ритмов, препаратами, со-
держащими соединения триптофана [5]. Наиболее социально значимым аспектом является роль серото-
нина в психологических расстройствах у людей. Эволюция теорий, касающихся роли биогенных аминов 
в патофизиологии психических расстройств, привела к общему мнению о том, что депрессия, мания и 
тревожные состояния связаны со снижением биодоступности серотонина в ЦНС [15]. 

Установлено, что один и тот же рецептор серотонинергической системы синтезируется в разных 
областях мозга, одновременно он может модулировать несколько поведенческих процессов. При этом 
поведение выступает в качестве сложного комплекса одновременной регуляции сразу нескольких рецеп-
торов данной системы. Так, например, регуляция тревожного состояния осуществляется 5-НТ1А- и  5-
HТ2С рецепторами, однако рецептор 5-HТ2С влияет дополнительно на аппетит, энергетическое равнове-
сие и двигательную активность [13, 14, 29]. Это является научным основанием для объяснения широкого 
спектра применения препаратов, нацеленных на работу специфических рецепторов серотонинергической 
системы. 

Серотонин модулирует восприятие боли и ноцицептивную обработку на нескольких уровнях в 
центральной и периферической нервной системе. В участках воспаления ткани высвобождение серото-
нина повышает чувствительность периферических нервных волокон, которые передают ноцицептивную 
информацию в ЦНС. Серотониновые нейроны ствола мозга посылают нисходящие проекции в спинной 
мозг, которые модулируют поступающую болевую реакцию [14]. Наконец, серотониновые нейроны 
ствола мозга опосредуют восходящие проекции в кору и лимбические области, которые могут модулиро-
вать уже психологическое восприятие боли. 

Сообщалось о серотонинергических нарушениях у пациентов с расстройствами настроения [21, 
30], и измененная серотонинергическая модуляция обработки боли на этих множественных уровнях мо-
жет объяснять повышенное восприятие боли у этих пациентов. Многочисленные иерархические уровни, 
на которых серотонин модулирует ноцицептивную обработку и восприятие боли, также могут объяснить 
эффективность серотонинергических препаратов при лечении болевых расстройств. Например, считает-
ся, что триптановые препараты облегчают симптомы мигрени путем активации таламических 5-HT 1B и 
5-HT 1D рецепторов, в то время как трициклические антидепрессанты и комбинированные ингибиторы 
обратного захвата серотонина/норадреналина, такие как дулоксетин, могут действовать посредством се-
ротонинергической модуляции входящего ноцицептивного сигнала информации в спинном мозге. 

Серотониновая система также играет важную роль в реакции на анестезию. Ингаляционные ане-
стетики могут частично подавлять высвобождение серотонина, и пациентам, принимающим серотони-
нергические антидепрессанты, может потребоваться увеличение дозы этих препаратов [14, 21, 22]. 

Пациенты, принимающие серотонинергические антидепрессанты, также подвержены повышенно-
му риску развития серотонинового синдрома, включающего измененное психическое состояние, вегета-
тивную нестабильность и нервно-мышечную ригидность. Риски развития данной патологии значительно 
возрастают при одновременном применении нескольких препаратов, что практикуется в условиях ста-
ционаров [1, 2, 10, 22]. 

Искусственное изменение уровня серотонина в головном мозге, например, с помощью психотроп-
ных средств – ЛСД или экстези, сопровождается повышением аппетита, усилением полового влечения, 
эйфорией и даже галлюцинациями [28]. Применение психотропных и наркотических препаратов ведет к 
психопатологическим расстройствам – биполярному расстройству (смена депрессивных и маниакальных 
фаз), вспышкам агрессии, скрытой депрессии. О социальной важности депрессии свидетельствуют ста-
тистические исследования, представленные ВОЗ, согласно которым распространение заболевания во 
всем мире составляет 3,8% населения, в том числе 5% взрослых и 5,7% лиц старше 60 лет. В целом, эта 
цифра достигает 280 миллионов человек [32]. Это психическое расстройство коренным образом отлича-
ется от обычных перепадов настроения или кратковременных эмоциональных реакций на трудные си-
туации в повседневной жизни. Депрессивное изменение настроения может быть серьезным заболевани-
ем, особенно если она периодически повторяется и протекает в умеренной или тяжелой форме. В таких 
случаях депрессия приводит к большим страданиям, снижению работоспособности  или школьной успе-
ваемости и трудностям в семейной жизни. В самых тяжелых случаях депрессия может привести к само-
убийству. Каждый год в мире более 700 000 человек кончают жизнь самоубийством. Самоубийство за-
нимает четвертое место среди основных причин смерти молодых людей в возрасте 15-29 лет. 

Серотонинергическая система является основной мишенью терапевтического воздействия при 
различных психических и неврологических расстройствах, таких как, психопатологические расстрой-
ства, посттравматическое стрессовое расстройство, нервная булимия, обсессивно-компульсивное рас-
стройство, тревоги, агрессивное поведение, предменструальное дистрофическое расстройство, паниче-
ские расстройства, социальная фобия, биполярное расстройство, атипичная депрессия, мигрень и ряд 
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других [11, 13, 24]. Научным обоснованием к проведению терапевтических воздействий, направленных 
на нормализацию обмена серотонина, является экспериментально доказанный факт о достоверном сни-
жении уровня 5-НТ в ЦНС и плазме на фоне указанных патологий, а его коррекция приводит к значи-
тельному улучшению клинической картины у леченых пациентов [1, 8, 15]. Нарушение нормальной экс-
прессии гена, ответственного за синтез рецепторов постсинаптического связывания серотонина типа 
1A (5-HT1A), приводит к дисбалансу физиологической нормы нейромедиатора в тканях головного мозга 
и сопровождается развитием биполярного аффективного расстройства [29, 31]. Одной из главных страте-
гий лечения указанной патологии является нормализация работы малого серотонинового цикла за счет 
нормотимических препаратов, восстанавливающих обратный захват серотонина и электрохимическую 
передачу нервного импульса в нейронах. 

Заключение. Широкий спектр биологического действия, оказываемого серотонином, позициони-
рует его в качестве перспективного лекарственного средства не только при нарушении моторики желу-
дочно-кишечного тракта, тромбоцитопении и геморрагическом васкулите, но и в качестве корректора 
функций коры головного мозга. В этой связи усилия исследователей и фармакологов могут быть направ-
лены на создание лекарственной формы, способной к переходу через гематоэнцефалический барьер для 
восполнения серотониновой недостаточности, свойственной множеству психических заболеваний, что 
позволит значительным образом снизить остроту медико-социальных проблем современного общества. 
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